骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome, MDS)为克隆性造血干／祖细胞疾病，病因和发病机制尚未完全阐明，临床特征主要表现为无效造血和外周血细胞减少，有发展成急性白血病的趋势。MDS是一组异质性疾病，其患者的生存时间为6\~61个月，进展为急性白血病时间为8.2\~91.2个月，个体差异较大[@b1]--[@b3]。染色体核型作为MDS的独立预后因素，在MDS的诊断、治疗及预后判断中具有重要意义[@b4]。+8染色体异常，作为中国及东南亚地区MDS患者较常见的染色体异常[@b5]，在修订版国际预后积分系统（IPSS-R）评分中属于预后中等核型。但以往报道关于伴+8染色体异常的MDS患者的预后差异较大，Schanz等[@b6]报道＋8染色体异常为预后中等组（中位生存时间为26.0个月），Mallo等[@b7]报道＋8染色体异常MDS患者预后差（中位生存时间为5.9个月）[@b7]。本研究我们回顾分析了我院298例MDS患者染色体核型，并结合临床分期及IPSSR评分系统进行预后分析，旨在提高对MDS患者染色体与预后关系的认识，尤其是了解＋8染色体异常与预后的关系。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：收集2008年6月至2013年10月我院门诊或住院的初诊MDS患者298例，其中男170例，女128例，中位年龄55(18\~86）岁，本研究经我院伦理委员会批准并征得所有患者知情同意。所有患者均经骨髓和外周血细胞形态学检查和染色体核型分析确诊，诊断及分型均符合MDS WHO (2008)分型标准。参照IPSS-R预后积分系统将患者分为极低危组（≤1.5分）、低危组（2\~3分）、中危组（3.5\~4分）、高危组（4.5\~6分）与极高危组（\>6分）。

2．染色体核型分析：所有患者均在疾病初发未治疗前抽取骨髓，采用骨髓细胞短期培养法，制备染色体标本并进行R显带技术显带。核型按《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN)2005》进行描述。

3．治疗方案：根据IPSS-R积分系统并结合患者年龄选择治疗方案极低危组、低危组患者以支持治疗为主，主要包括输血、祛铁、红细胞生成素、粒-巨噬细胞集落刺激因子、雄激素、维甲酸、沙利度胺等治疗；部分中危组、高危组及极高危组患者主要采用去甲基化治疗和（或）化疗，包括地西他滨单药治疗（54例）、地西他滨＋小剂量化疗（26例）、化疗（30例），化疗方案包括CAG（阿克拉霉素、阿糖胞苷、G-CSF)、GAA(G-CSF、阿克拉霉素、阿糖胞苷）、GHAA (G-CSF、高三尖杉酯碱、阿克拉霉素、阿糖胞苷）、MA（米托蒽醌、阿糖胞苷）、IA（去甲氧柔红霉素、阿糖胞苷）、DA（柔红霉素、阿糖胞苷）等；18例患者行异基因造血干细胞移植。

4．疗效评价及随访：疗效评价参照MDS国际工作组疗效标准。总生存（OS)期定义为确诊至死亡时间或确诊至随访终点，所有患者自确诊之日开始随访观察，死亡患者随访至死亡日，存活患者随访至2013年10月22日，中位随访时间为14.0 (0.5\~58.0)个月。随访数据来源于病历记录或对患者及家属电话联系主要观察患者生存情况。

5．统计学处理：使用SPSS 16.0软件进行统计学分析，多组之间的数据比较采用χ^2^检验，采用Kaplan-Meier法进行生存分析并绘制生存曲线，影响生存的预后因素评估单因素分析采用Log-rank检验，多因素分析采用COX回归模型，多组比较*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般临床特征：298例MDS患者一般临床特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。其中难治性血细胞减少伴单系发育异常(RCUD)18例，难治性贫血伴环状铁粒幼红细胞(RARS)8例，难治性血细胞减少伴多系发育异常(RCMD)104例，难治性贫血伴原始细胞过多(RAEB)-1 76例，RAEB-2 85例，MDS不能分类(MDS-U)5例，单纯5q− 2例。

###### 298例骨髓增生异常综合征(MDS)患者一般临床特征及染色体核型异常情况［例数(%)\]

  组别            例数      染色体核型异常   复杂核型异常
  ------------ ----------- ---------------- --------------
  年龄(岁）                                 
   ≤60          189(63.4)      71(37.6)        19(10.1)
   \>60         109(36.6)      47(43.1)        21(19.3)
  性别                                      
   男           170(57.0)      72(42.6)        29(17.1)
   女           128(43.0)      46(35.7)        11(8.6)
  WHO分型                                   
   RCUD          18(6.0)       6(33.3)            0
   RARS          8(2.7)        2(25.0)            0
   RCMD         104(34.9)      30(28.8)        10(9.6)
   RAEB-1       76(25.5)       36(47.4)        12(15.8)
   RAEB-2       85(28.5)       40(47.1)        18(21.2)
   MDS-U         5(1.7)        2(40.0)      
   单纯5q−       2(0.7)        2(100.0)     
  IPSS-R分组                                
   极低危组      6(2.0)        2(33.3)            0
   低危组       56(18.8)       6(10.7)            0
   中危组       85(28.5)       20(23.5)         1(1.2)
   高危组       81(27.2)       32(39.5)         4(4.9)
   极高危组     70(23.5)       58(82.9)        35(50.0)

注：RCUD：难治性血细胞减少伴单系发育异常；RARS：难治性贫血伴环状铁粒幼红细胞；RCMD：难治性血细胞减少伴多系发育异常；RAEB：难治性贫血伴原始细胞过多；MDS-U: MDS不能分类；IPSS-R：修订版国际预后积分系统

2．染色体核型分析：118例（39.6%）患者检出克隆性染色体核型异常，均为不平衡易位及复杂异常，单纯数目异常45例，单纯结构异常31例，42例患者同时存在两种异常。主要包括+8(37.3%)（其中单独＋8占19.5%，+8合并其他异常占17.8%）、−7/7q−（17.8%)、20q−（16.1%)、5q−（15.3%)、+Y/−Y (9.3%)。其他为12p−、+ 6、+ 9、+ 16、dup (1) (q31q44)/dup(1)(q11q44)、3q−等。

因MDS-U及单纯5q−患者例数过少未纳入统计分析，其余291例MDS患者按WHO (2008）分型分为RAEB (RAEB-1 + RAEB-2）组与非RAEB(RARS+RCUD+RCMD)组，组间χ^2^检验结果显示RAEB组染色体异常核型比例高于非RAEB组(47.2％对29.2%)，差异有统计学意义（χ^2^=9.752，*P*=0.002)；且RAEB组复杂核型比例亦高于非RAEB组（18.6％对7.7%)（χ^2^=7.262，*P*=0.010）；进一步比较组内RARS、RCUD和RCMD患者染色体核型异常比例（χ^2^=0.223，*P*=0.932）及RAEB-1和RAEB-2患者染色体核型异常比例（χ^2^=0.002，*P*\>0.05），结果显示差异均无统计学意义。

根据IPSS-R系统将MDS患者分组，因极低危组例数过少未纳入统计分析，低危组、中危组、高危组、极高危组共292例患者染色体核型异常比例分别为10.7%、23.5%、39.5％和82.9%，随着危险程度的增加，染色体核型异常比例逐渐增加（χ^2^=83.383，*P*\<0.01)。

进一步分析23例单独+8染色体异常患者，以年轻患者多见，≤60岁患者占19例（82.6%)，血细胞减少以三系同时减少多见（16例，占69.6%），根据IPSS-R危险分层，高危组及极高危组占19例(82.6%)，根据WHO分型标准，单独+8染色体异常患者多见于RAEB组（14例，占60.9%），其临床特征见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 23例单独＋8染色体异常患者的临床特征

  例号    性别   年龄(岁）   血细胞减少   原始细胞比例  WHO分型   IPSS-R分组
  ------ ------ ----------- ------------ -------------- --------- ------------
  1        女       49          三系         0.045      RCMD      高危组
  2        女       39          二系         0.035      RARS      中危组
  3        女       43          三系         0.055      RAEB-1    极高危组
  4        男       39          三系         0.030      RCMD      高危组
  5        女       53          三系         0.030      RCMD      高危组
  6        男       68          三系         0.060      RAEB-1    高危组
  7        女       63          三系         0.055      RAEB-1    高危组
  8        男       53          三系         0.075      RAEB-1    高危组
  9        女       51          二系         0.020      RCMD      中危组
  10       女       44          二系         0.040      RCMD      中危组
  11       男       65          三系         0.185      RAEB-2    极高危组
  12       女       47          三系         0.070      RAEB-1    极高危组
  13       男       33          三系         0.110      RAEB-2    极高危组
  14       男       59          三系         0.020      RCMD      高危组
  15       女       33          三系         0.120      RAEB-2    极高危组
  16       女       40          二系         0.110      RAEB-2    高危组
  17       男       32          三系         0.135      RAEB-2    极高危组
  18       女       82          二系         0.080      RAEB-1    高危组
  19       男       59          一系         0.045      RCUD      中危组
  20       女       32          二系         0.050      RAEB-1    高危组
  21       男       52          三系         0.120      RAEB-2    极高危组
  22       女       43          三系         0.030      RCUD      高危组
  23       男       37          三系         0.080      RAEB-1    极高危组

注：RCMD：难治性血细胞减少伴多系发育异常；RARS：难治性贫血伴环状铁粒幼红细胞；RCUD：难治性血细胞减少伴单系发育异常；RAEB：难治性贫血伴原始细胞过多；IPSS-R：修订版国际预后积分系统

3．生存分析：中位随访14.0(0.5\~58.0)个月，298例患者中73例死亡。按IPSS-R染色体核型预后分组，染色体极好、好、中等、差、极差组的MDS患者例数分别为6例（1年OS率83%）、200例（1年OS率92%)、45例（1年OS率87%）、9例（1年OS率89%）及38例（1年OS率77%），各组OS率差异有统计学意义（χ^2^=26.052，*P*\<0.01），随着危险分层的增加，低危组、中危组、高危组、极高危组的OS率逐渐下降（χ^2^=39.970，*P* \<0.01）。非RAEB组中9例单独＋8染色体异常患者与92例正常染色体患者2年OS率比较（100％对93%）差异无统计学意义（χ^2^=0.482，*P*=0.488)，但RAEB组中85例正常染色体患者与14例单独＋8染色体异常患者2年OS率比较（68％对23%)，差异有统计学意义（χ^2^=8.036，*P*=0.005）。

对RAEB组中的正常染色体核型及+8染色体异常患者经COX回归模型单因素及多因素预后分析发现，+8染色体异常是独立的预后因素(*P*= 0.020)（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 难治性贫血伴原始细胞过多组患者预后因素分析

  因素                     单因素分析        多因素分析                        
  ------------------- --------------------- ------------ --------------------- -------
  年龄                 1.009(0.988～1.032)     0.400      1.012(0.989～1.035)   0.322
  白细胞计数           0.986(0.925～1.052)     0.676      0.996(0.936～1.061)   0.912
  血红蛋白             0.993(0.980～1.006)     0.301      0.998(0.983～1.012)   0.730
  血小板计数           0.998(0.994～1.002)     0.303      0.998(0.994～1.003)   0.414
  原始细胞比例         0.994(0.931～1.061)     0.851      1.021(0.952～1.095)   0.561
  染色体（+8/正常）    0.343(0.153～0.767)     0.009      0.350(0.145～0.847)   0.020

4．MDS患者转白情况：20例MDS患者在随访期间进展为急性白血病，根据IPSS-R积分系统，其中低危组1例（1.8%)，中危组3例（3.5%)，高危组7例（8.6%)，极高危组9例（12.9%)。中位转白时间126(22\~792)d，随着危险分层的递增，进展为急性白血病的风险也随之增加，差异有统计学意义(χ^2^=7.589,*P*=0.047)。根据IPSS-R染色体核型预后分组，预后极好组0例，预后好组1例（0.5%)，预后中等组3例（6.7%)，预后差组7例（77.8%)，预后极差组9例（23.7%)，随着染色体核型危险分层的增加，进展为急性白血病的风险也随之增加，差异有统计学意义（χ^2^=59.903，*P*\<0.01）。

讨论 {#s3}
====

MDS是造血干细胞的恶性克隆性疾病，初诊患者40%\~70％具有染色体核型异常[@b8]--[@b9]。本组患者中118例（39.6%）发现克隆性染色体核型异常以不平衡异位及复杂异常为主，检出率较高的染色体异常主要有＋8、20q−、−7/7q−、+Y/−Y、5q−等，与文献报道基本一致[@b10]。

染色体异常反映了MDS的克隆性。本研究我们发现，染色体异常的发生率与患者的年龄、性别均无明显相关性。对各亚型分析发现，非RAEB组与RAEB组各组内染色体异常发生率差异无统计学意义，但两组之间异常核型发生率（29.2％对47.2%)差异有统计学意义（χ^2^=9.752，*P*=0.002），且RAEB组的复杂核型发生率高于非RAEB组，分别为18.6％和7.7%（χ^2^=7.262，*P*=0.010）；马亮等[@b11]亦报道，RAEB组的复杂核型发生率高于非RAEB组。表明随着疾病进展，异常核型及复杂核型比例呈递增趋势，显示染色体异常与疾病亚型有密切关系。

我们根据IPSS-R评分将患者分成五组，除极低危组外，随着危险分层的递增，染色体异常检出率逐渐增加(*P*\<0.01)。本研究中极低危组MDS患者染色体异常检出率高于低危及中危组，可能与极低危组患者病例数较少有关，需要大样本求证。随着危险分层的递增，染色体异常检出率增高，中高危组患者预后显著差于低危组，转化为白血病的概率增高，且随着IPSS-R染色体核型预后分组的危险水平的增加，转化为急性白血病的风险也增加，证实染色体异常在中高危组患者的发病机制及其向白血病转化过程中的重要性。

欧美国家报道，MDS患者中最常出现的遗传学异常是del(5q)，占总体细胞遗传学异常发生率的24%\~30%[@b12]，而中国以及东南亚地区的MDS患者中最常检出的遗传学异常是＋8[@b5]。在本研究中，+8占所有核型异常的19.5%，较文献报道的（11%）稍高[@b13]--[@b14]，而单纯del(5q）只占1.7%。Pedersen[@b15]研究显示+8发生率男性患者高于女性患者，但本组患者+8男女发生率差异并无统计学意义。本研究中，+8患者多见于年轻患者，以三系同时减少多见，且多见于RAEB组，与文献报道相一致[@b7]。+8虽然是MDS较常见的染色体异常，但单纯＋8并不是原发MDS的推定证据[@b4]，该异常亦见于急性髓系白血病和慢性髓性白血病，也可见于再生障碍性贫血。在MDS患者中，+8染色体异常在IPSS-R评分中属于预后中等的指标。在以往的研究中，关于伴＋8染色体异常的MDS患者预后差异较大[@b1]--[@b2],[@b6]--[@b7]。本研究我们对正常染色体核型患者与＋8染色体异常患者进行了生存分析，非RAEB组中正常染色体核型患者与+8染色体异常患者2年OS率差异无统计学意义(*P*\>0.05)，而RAEB组中两者2年OS率差异具有统计学意义(*P*=0.018)，Saumell等[@b16]报道在骨髓原始细胞比例大于5％的MDS患者中，+8染色体异常预后差于正常组染色体，上海市中美联合白血病协作组[@b17]也有报道＋8染色体异常介于正常核型和复杂核型MDS患者之间，与本研究结果一致，表明＋8染色体异常在RAEB组患者预后评价有确切临床意义。

本研究结果显示，298例MDS患者中约40％具有染色体异常，染色体异常与预后密切相关；较常出现的染色体异常有＋8、20q−、−7/7q−、5q−、+Y/−Y等。+8染色体异常属于预后中等的染色体，是独立预后因素，在RAEB组其预后差于正常核型患者。

[^1]: 严雪芬（现在浙江衢州市人民医院血液科，324000）
